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OZET

Kirk dort yasinda Miller Fisher sendromu tanisi alan, Graves hastaligi bulunan ve santral sinir sistemi demiyelinizasyonu saptanan bir
erkek hasta sunuldu. Klinik ve laboratuvar bulgular Miller Fisher sendromu tanisini destekliyordu. Olgunun kraniyal manyetik rezo-
nans gortinttilemesinde bilateral derin beyaz cevherde ¢ok sayida ovoid, T2 agirlikli kesitlerde hiperintens g6zlenen lezyonlar saptan-
di. Lezyonlar manyetik rezonans gériintlileme spektroskopi ile incelendiginde demiyelinizasyon ile uyumlu olarak NAA/Cr orani diistk
olarak elde edildi. Periferik sinir sistemi ve santral sinir sisteminin kombine demiyelinizan stirecleri son derece nadir olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Miller Fisher sendromu tanili bu olguda periferik sinir sistemi ve santral sinir sisteminin immtinolojik etkilenimi ve Graves has-
taligr birlikteligi literatir esliginde tartisildi. intravenéz immtinglobulin G tedavisinden olumlu yanit alindi.

Anahtar Kelimeler: Miller Fisher sendromu, Graves hastalidi, santral sinir sistemi, demiyelinizan hastaliklar.

ABSTRACT

Combination of Cerebral Demyelination and Graves Disease in a Case with Miller Fisher Syndrome

Sibel Guler, Levent Sinan Bir

Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Pamukkale, Denizli, Turkey

A 44-year-old male patient with a diagnosis of Miller Fisher syndrome, Graves disease and central nervous system demyelination is
presented. Clinical and laboratory findings supported the diagnosis of Miller Fisher syndrome. On T2-weighted sections of cranial
magnetic resonance imaging, many ovoid-shaped, hyperintense lesions in bilateral deep white matter were detected. Magnetic res-
onance imaging spectroscopy demonstrated low N-acetylaspartate to creatine (NAA/Cr) ratio consistent with demyelination. Combi-
ned peripheral nervous system and central nervous system demyelinating processes are rare. In this Miller Fisher syndrome case, an
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immunological mechanism affecting both the peripheral nervous system and central nervous system with association of Graves dise-
ase is discussed in light of the relevant literature. A positive response to intravenous immunoglobulin G treatment was obtained.

Key Words: Miller Fisher syndrome, Graves disease, central nervous system, demyelinating diseases.

GIRIS

Miller Fisher sendromu (MFS) 1956 yilinda Fisher'in ta-
nimladidi kismen veya tam oftalmopleji ile birlikte ataksi
ve arefleksiden olusan bir Guillain Barré sendromu (GBS)
varyantidir (1). MFS akut inflamatuvar polinéropatinin bir
varyanti olarak bilinmesine karsin, literatirde MFS'li olgu-
larda serebellar ataksi ve suprantkleer oktlomotor bakis
paralizisi gézlenmesi dolayisiyla santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu olabilecedi de dustintlmektedir (2,3). Bu bildiri-
de gériintlleme yéntemleri ile SSS'de demiyelinizan lez-
yonlar saptanan bir olgu sunulmaktadir. Bu olguda ilging
olarak ayni zamanda bir baska immdcnolojik durum olan
Graves hastaligi da mevcuttur.

OLGU

Kirk dért yasinda erkek hasta ¢ift gérme ve arkasin-
dan gelisen dengesizlik yakinmalariyla degerlendirildi.
Olgunun yaklasik 15 glin 6nce gastroenterit ve sonrasin-
da Ust solunum yolu infeksiyonu gecirmis oldugu 6grenil-
di. Diplopi ve dengesizlik yakinmalarinin son begs gtinduir
oldugu, son Ug¢ glindur ise siddetlendigi bilgisi edinildi. Fi-
zik muayenesinde tansiyon ytksekligi ve tasikardisi disin-
da anormal bulgu saptanamayan olgunun nérolojik mu-
ayenesinde ise, pupiller isiga yanitsiz ve dilate idi. Bilate-
ral direkt ve indirekt isik refleksi alinamiyordu. Bilateral
pitozu ve bilateral disa bakista, yukari disa ve ice bakista
kisithlik ayrica sol gbzde asagi ve ice bakista, sag gbzde
ise ice bakista kisitlilik vardi (Resim 1,2). Duyu muayene-
sinde ylizeyel duyu muayenesi oladan iken derin duyu

Resim 1. Oftalmoparezi bulgular.

Resim 2. Bilateral belirgin pitoz.

muayenesinde pozisyon duyusu alt ekstremitelerde bo-
zulmustu ve vibrasyon duyusu tim ekstremitelerde azal-
misti. Romberg testi pozitifti. Tandem ydrlyusu belirgin
bozuktu ve hastanin yurUytsu genis tabanli olup ddntis-
lerde ataksisi iyice belirginlesiyordu ve itilme yénu daha
cok saga lateralizeydi. Derin tendon refleksleri Ust ekst-
remitelerde hipoaktifti, alt ekstremitelerde alinamiyordu.
Diger ndrolojik muayene bulgulari normaldi.

Tanisal Tetkikler

Tam kan sayimi, biyokimyasi ve sedimentasyon hizi nor-
mal sinirlardaydi. Serum hepatit belirleyicileri, “Venereal Di-
sease Research Laboratory (VDRL)" testi, Brusella aglutinas-
yon testi, insan immunyetmezlik virtisd, varisella-zoster, tok-
soplazma ve Lyme antikor sonuclari negatifti. ANA, anti-
DNA, anjiyotensin dénusturticli enzim, SS-A ve SS-A otoan-
tikorlarini iceren vaskdilit belirtecleri negatifti. idrar ve serum
immun elektroforezi normaldi.

Hastanin ilk beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde
[Lumbar ponksiyon (LP) semptomlarin baslangicindan son-
ra 72 saat icerisinde yapilmistir] protein 19.1 mzg/dL, klo-
riir 121 mEg/L ve glukoz 69 pg/dL idi. Mikroskopik incele-
mesinde hticre ve I6kosit yoktu. Yatisindan iki hafta sonra
tekrarlanan LP'sinde ise BOS protein 53.2 mg/dL, glukoz
72 pg/dL, klortir 116 mEg/L idi. BOS kdilttirlerinde tireme
olmadi. BOS'ta toksoplazma Ab, sitomegalavirtis IgM ve
IgG Ab, herpes simpleks virUs tip 1 ve tip 2 IgM ve IgG
Ab'leri negatifti. Oykdistinde carpinti, sicak intoleransi, ter-
leme ve yorgunluk yakinmalarinin olmasi nedeniyle, incele-
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nen TFT testleri (serbest T3: 12.20 pg/mL, serbest T4: 2.52
ng/dL, tiroid stimile edici hormon 0.001 IU/mL), tiroid
otoantikorlari ytiksekligi (anti-TPO > 1000, antitroglobulin:
6.23) tiroid USG ve tiroid sintigrafi (difliz hiperaktif- hiperp-
lazik tiroid bezi) bulgulari ile olgu Graves hastaligi tanisi al-
di. MFS'ye spesifik olan anti-GQ1b antikorlari olguda nega-
tifti. Elektrondromiyografisinde (EMG) bilateral sural sinir
ileti hizi normalden yavasti. Sagda tibial F yaniti uzundu (>
56 msn), solda ise anlamli tibial F yaniti elde edilemedi. Vi-
ztel uyarilmis potansiyel (VEP) ve somatosensériyel uyaril-
mis potansiyel (SEP) calismalari normal sinirlardaydi. Mul-
tipl kraniyal sinir paralizilerine yol acabilecek kraniyal pato-
lojiler acisindan deg@erlendirebilmek amaciyla ¢ekilen krani-
yal manyetik rezonans gériinttileme (MRG)'sinde perivent-
riktiler ve multipl lokalizasyonda, ovoid, T2 agirlikli kesitler-
de hiperintens lezyonlar izlendi (Resim 3). Diflizyon
MRG'de de gézlenen benzer lezyonlarin diftizyon kisitla-
masi olusturmadidi saptandi. Lezyonlarin nattirtini deger-
lendirebilmek amaciyla ¢ekilen manyetik rezonans gérun-
tlleme spektroskopide demiyelinizasyon ile uyumlu olarak
NAA/Cr orani dustk olarak gézlendi.

Klinik ve elektrofizyolojik bulgularla MFS tanisi alan ol
gunun bes gun streyle 400 mg/gulin intravenéz immun-
globulin G (IVIgG) tedavisiyle ve dUzenli fizik tedavi ile atak-
sisi ve diplopisi tamamen dtizeldi. Yaklasik bir ay sonraki
muayenesinde bilateral disa bakis kisithligi ve hafif pitozu di-
sinda oftalmoparezisi geriledi. Graves hastali§ina yénelik
olarak propiltiourasil 300 mg/guin olarak tedavisi diizenle-
nen hastanin tansiyon yuksekligi ve tasikardisi normale dén-
du. Alti ay sonra tekrarlanan kontrol kraniyal MRG'de bila-
teral derin beyaz cevherdeki multipl, ovoid ve T2 agirlikli ke-
sitlerde hiperintens olarak gdzlenen lezyonlarin benzer na-

Resim 3. Bilateral derin beyaz cevherde, ovoid T2 agirlikli kesit-
lerde hiperintens lezyonlar (Hasta, gdrtntdlerinin ve klinik bilgi-
lerinin kullaniimasi konusunda bilgilendirildi. Hastadan “Bilgilen-
dirilmis olur” alinmustir).

tlrde ve sayida varligini devam ettirdikleri saptandi. Nérolo-
jik muayenesinde hafif pitoz disinda oftalmoparezisinin ta-
mamen duzeldigi g6zlendi.

TARTISMA

MFS'de klinik ve deneysel calismalarda periferik sinir
sistemi (PSS) ve SSS demiyelinizasyonunun birlikte olabildi-
gi bildirilmistir. Toshniwal ve arkadaslari MFS tanisi olan ve
ayni zamanda bilateral demiyelinizan optik ndropatisi bulu-
nan bir olguda SSS tutulumu oldugunu géstermislerdir (4).
Buradan anlasilmalidir ki optik néritin MFS’nin bir parcasi
olarak g6zlenmesi SSS tutulumunun bir géstergesi olabilir.

Sato ve arkadaslari MFS tanili bir olgunun BOS incele-
mesinde monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve interls-
kin (IL)-8 kemokin seviyelerini akut evrede anlamli derece-
de yuksek olarak saptamislardir. MCP-1 ve IL-8 gibi kemo-
kinlerin ytiksek derecede ekpresyonuna yol acan makrofaj
ve T hticrelerinin MFS'deki SSS inflamasyonunu uyarabile-
cegini bildirmektedir (5).

Bickerstaff beyin sapi ensefaliti (BBE) progresif oftal-
mopleji, ataksi, biling degisikligi ile seyreden postviral inf-
lamatuvar bir hastaliktir. Masafumi ve arkadaslari beyin
MRG anormalliklerini BBE'de %11 oraninda bildirirken,
MFS’de bu oranin %2 civarinda oldugunu bildirmislerdir
(6). Otoantikorlarin yaygin olarak bulunmasi (anti-GQ1b),
Campylobacter jejuni gibi infeksiyon 6ykusu, genis élgekli
calismalarla kanitlanan MRG'de ve nérofizyolojik olarak
(EEG gibi) anormal bulgularin g&sterilmesi BBE ve MFS'nin
PSS ve SSS'yi degdisen oranlarda etkileyen bir spektrumun
halkalarini olusturdugunu gdéstermektedir (6). Echaniz ve
arkadaslari tarafindan MFS'de T2 agirlikli kesitlerde beyin
sapl, serebellumda, serebral beyaz cevherde sinyal artisi
acisindan dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmistir (7). Sup-
rantikleer, ntikleer ve interntikleer oktler motor anormal-
liklerin MFS'de serebral tutulumun bir bileseni olarak geli-
sebilecedi belirtiimektedir (8).

MFS'de serebral tutuluma bir baska kanit ise Miyashi
ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir. Collier isareti bilindi-
gi gibi unilateral veya bilateral olabilen g6z kapagi retrak-
siyonudur. Bu isaret genellikle rostral orta beyin ve poste-
rior kommistird etkileyen infarkt, timdr, multipl skleroz,
nérodejeneratif hastaliklar ve ensefalitler nedeniyle ortaya
clkmaktadir. Elli t¢ yasindaki MFS tanisi alan ve Collier isa-
reti saptanan IVIgG tedavisiyle kapak retraksiyonu ve tim
MFS semptomlari dlizelen bir olgu bildirmislerdir. Bu du-
rum MFS'de serebral etkilenime kanit olusturmasiyla
onemlidir (9).

Vetsch ve arkadaslari Graves hastaligr tanisi ve
MFS’nin kombine bulundudu 42 yasindaki bir kadin olgu-
yu bildirmislerdir. Kraniyal MRG'de g6z kaslarinda endok-
rin oftalmopatinin varligiyla uyumlu olarak kalinlasma sap-
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tanmistir (10). Bizim olgumuzda da Graves hastali§i ve
MFS birlikteligi bulunmakta idi. Bu durum otoimmtun ve
demiyelinizan streclerin birlikte bulunabilecegini veya bir-
birlerinin ortaya ¢ikisini tetikleyebileceklerini gdstermesi
agisindan énemli olabilir.

MFS'de fasiyal tutulum, %30-40 olguda gérulebilmek-
tedir. Bizim olgumuzda fasiyal tutulumun izlenmedigi
%60-70'lik hasta kitlesi icerisinde degerlendirilmistir (11).
Hastamizda klasik triadin (ataksi, arefleksi, oftalmopleji)
yani sira elektrofizyolojik olarak duysal tip polindropati
tablosunun bulunmasi ve ayirici tanida ddstindlen diger
stireclerin gériinttileme ve laboratuvar tetkikleri ile dislan-
masi olgunun MFS tanisini almasini saglamada yeterli ol-
dugu kabul edilmistir.

Duysal ataksi, sinir sistemi yurtimeyi koordine etmek
icin gerekli duysal, 6zellikle proprioseptif bilgiden yoksun
kaldigi zaman ortaya cikar (12). Hastamizda duysal ataksi-
nin en belirgin klinik bulgusu olarak degerlendirilen Rom-
berg testi pozitifti. Olgumuzda serebellar tutulus bulun-
mamakla birlikte mevcut klinigin proprioseptif impulslari
taslyan duyusal sinir, arka kokler ve arka kordon lezyonla-
rinda gérulen duysal ataksiye baglh olarak gelisen denge-
sizlik sonucu tandem vydrdydsu belirgin bozuk olarak de-
gerlendirildi.

Elektrofizyolojik calismalarda MFS'de ekstremiteler-
de 6ncelikle sensdriyel néropati (duysal aksonopati) bul-
gularinin varhgi kraniyal sinirlerde ise motor hasarin én
planda olmasi GBS'den ayirt edici 6zellikler olarak bilin-
mektedir. MFS'de SNAP dustiktlr veya alinamaz. Tibial
F yanitinda uzama veya kayip gdzlenebilir (13). Bizim ol-
gumuzda da elektrofizyolojik olarak bilateral sural sinir
ileti hizi normalden yavas olarak saptanmasi, sagda tibi-
al F yanitini uzun (> 56 msn), solda ise anlaml tibial F
yaniti elde edilememesi, MFS'de beklendigi gibi duysal
néropati bulgularini géstermesi acisindan énemlidir (Su-
ral sinir ileti hizlarinin bilateral yavas saptanmasi, F ya-
nitlarinin alinamamasi veya uzun saptanmasi MFS'de sik
beklenen bir EMG bulgusu olan sensdriyel néropati lehi-
ne degerlendirilmistir).

MFS'de postinfeksiyéz ajan olarak C. jejuni olgularin
%71.8"inden sorumlu ajandir. Ancak olgularin %37'sin-
de MFS éncesinde infeksiyon dykusu yoktur. Bizim olgu-
muzda da gastroenterit 6yklsu bulunmakla birlikte C.
jejuni identifiye edilemedi. GQ1b epitoplarinin C. jejuni
lipopolisakkaritlerinde énceden var olmasi molekdiler
benzerligi distindlirmdstlr. MFS’ye spesifik ve patoge-
nezle direkt iliskili olan GQ1b gangliozidlerine karsi olu-
san antikorlarin varligi immun patogenezi desteklemek-
tedir (14). Ug, dort ve altina kraniyal sinirlerin parano-
dal miyelininde bulunan ve oftalmopleji ile iliskilendirilen
bu antikorlar olgularin %85-90°inda akut fazda gozle-

nir, klinik dizelmeyle kaybolur (15,16). Davit ve arka-
daslan total oftalmoplejisi bulunan MFS'li bir olguda
kraniyal MRG'de Uglincu kraniyal sinir lokalizasyonunda
bilateral kontrast tutulumu olan sekiz yasinda erkek bir
hastayi bildirmislerdir. IVIgG tedavisiyle glinler icerisinde
oftalmoplejinin dlizeldigi belirtilmistir (17). Bu durum da
bize MFS'de SSS'nin immtinolojik etkilenimin bir kaniti-
ni géstermesiyle dikkat ¢ekicidir. Olgumuzda anti-GQ1b
antikoru negatifti. Ancak olgularin %10-15'inde anti-
GQ1b Ab’lerinin negatif olabilecegi bildirilmektedir. Bu
antikorlar tedaviyle ve klinik iyilesmeyle hizla kayboldu-
gundan olgumuzda antikorlarin negatif saptanmasinin
nedeni, iyi bir seyirle tedaviye yanitin ¢ok iyi olmasi do-
layisiyla antikorlarin hizla temizlenerek negatif bulunma-
siyla ilintili olabilir.

Cok sayidaki olgu ve klinik ¢alismalarda MFS tedavisi-
nin immdnterapi (IVIgG, plazmaferez veya kombinasyon
tedavisi) ile oldugu bildirilmistir (18). MFS’li olgularda ya-
pilmis genis dlcekli calismalarda plazmaferez veya IVIgG
tedavilerinin etkinligi arasinda belirgin bir fark olmadigi
gosterilmistir (19). MFS'de IVIgG tedavisi bes guin stireyle
400 mg/guin uygulanmaktadir. Etkisini B ve T hticreleri ile
Fc reseptorlerinin blokaji ve patolojik sitokinlerin nétrali-
zasyonu sayesinde gosterdigi dustintlmektedir (20). Dola-
yisiyla hastaligin ilk haftasinda IVIgG tedavisine baslanma-
si cok 6nemlidir. Hastamizda da IVIgG tedavisi ilk hafta
icinde baslanmis ve 0.4 g/kg dozunda bes gun suireyle uy-
gulanmigtir.

MFS'de, GBS'de oldugu gibi otonom tutulum ve solu-
num yetmezligi kotu prognoz gostergeleridir (21). Ayrica
bulgularin infeksiyondan kisa bir stire sonra ortaya ¢ikma-
si, kraniyal sinir tutulumu ve BOS protein dederinin 800
mg/dL"den ytiksek olmasi diger kdtl prognoz gdstergele-
ridir. Olgumuzda ise otonom tutulum ve solunum yetmez-
ligi bulunmamakla birlikte kétl prognoz géstergesi ola-
rak, bulgular infeksiyondan kisa bir stire sonra ortaya ¢ik-
misti ve kraniyal sinir tutulumu bulunmaktaydi. Ancak
IVIgG tedavisi ile kisa stire igerisinde dtizeldi.

MFS genellikle kendi kendini sinirlayan ve iyilesen bir
durum olarak kabul edilir, eldeki sinirli epidemiyolojik de-
liller bu gorust desteklemektedir. Ataksi ve oftalmopleji-
nin ortaya c¢ikisindan dtizelmesine kadar gecen sure sira-
siyla 32 (8-271) ve 88 (29-165) gtin olarak bildirilmektedir
(16). Bizim olgumuzda ataksinin bir hafta icerisinde oftal-
moparezinin de 70 gln igerisinde tamamen duizelmesi te-
davinin etkisi ile ilgili olabilir.

MFS, GBS’nin bir formu olarak %7-8 oraninda gérdil-
mekle birlikte, bu olgu hem SSS hem de PSS'nin etkileni-
mini gOsteren demiyelinizasyonun varligi ve Graves hasta-
i1 gibi bir baska immtin hastali§i birarada rapor etmemiz
dolayisiyla ilgi gekicidir.
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